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論文内容の要旨
〔目的〕
現在使用されている制癌剤の多くは、その一次的作用点が主として核酸の合成系にあることから考
えて、核酸の生合成系に対する影響を指標として、短時日にしかも的確に薬剤の感受性を判定できる
制癌剤感受性試験法を確立することを目的としたO
〔方法ならびに成績〕
in vitro における制癌剤の腫虜組織の核酸合成に対する抑制効果の判定には、当教室において以前
から基礎的な検討を進めてきた INAS(Inhibition of Nucleic Acid Synthesis) 法を用いた。すなわ
ち、腫療細胞または腫蕩組織スライスを制癌剤とともに 4 時間 preincubate した後に labeled precu ・
rsor を添加してさらに 1 時間 incubate し、その後 Schmidt-Thannhauser 法で核酸分画を抽出し、そ
の比放射活性を測定し、対照の核酸合成能を100 としてあらわす方法である。一方、 in vivo における
制癌剤の効果は、担癌動物の生存率および腫癌増殖に対する効果から判定した。
in vitro において、 14C-formate を precursor としてラット腹水肝癌 AH130および吉田肉腫の核酸
合成に対する Actinomycin D (Act. D) の影響を上記の方法マ検討すると、 AH130の浮遊細胞では0.2
μ g/mQ、結節腫蕩では 1μg/mQの濃度で DNA、 RNA 合成とも著明に抑制されるが、しかし、吉田肉腫
では同濃度でDNA、 RNA 合成とも抑制の程度が弱い。一方、 in vivo でのこれら両細胞に対する Act.
D の効果は、 AH130では生存日数の延長、腫宿増殖の抑制が見られるが、吉田肉腫ではこれらの効果
が認められず、 in vitro のテストでの Act. D による DNA_RNA合成抑制の程度と、 in vivo での抗腫
療効果とがよく相関することを認めた。
in vitro でラット腹水肝癌 AH66 に 5μ g/mQの Bleomycin (BLM) を作用させると、 3H-thymidine 
の DNAへの取り込みは強く抑制されるが、 14C-formate の取り込みはほとんど抑制されない。
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BLM 5μg/mRの濃度における 3H- thymidine の DNA への取り込みは AH66浮遊細胞では対照の35.0
%、結節腫壌では31. 2% と強く抑制されるが、 AH130では浮遊細胞および結節腫壌でそれぞれ対照の
79.5% 、 64.7% と抑制が弱い口 in vivo でこれら両細胞に対する BLMの効果をみると、 AH66では生存
日数の延長、腫層増殖の抑制が見られるが、 AH130ではこれらの抗腫蕩効果が見られず、また BLM
についても、 in vitro で 5μg/mRの濃度における 3H-thymidine の DNAへの取り込みに対する抑制効
果を指標として腫虜組織の BLMに対する感受性を判定できた。
以上の Act.D および BLM に関する実験結果から、 Ac t. 0 に関しては 1μg/mR 、 BLM は 5μg/mRを
INAS 法の薬剤濃度とし臨床例に応用した口悪性リンパ腫、胃癌、乳癌など94例について、上記 2 剤
の他にすでに基礎的な検討を終了している Nitromin 8μg/mR 、 Mitomycin C 1μg/眠、 5 -fluorouｭ
racil(5-FU) 1μg/mR 、 Vinblastine sulfate(VLB) 1μg/mRをもふくめて DNA合成抑制を指標とし
て感受性試験を行なった。テストで DNA合成を対照の70%以下に抑制した薬剤を投与すると、腫濯の
縮少もしくは消失などの有効例が多く、 70%以上の薬剤を投与すると無効例が多しh この結果、 INA
S 法では上記の濃度で薬剤を作用させたとき、 DNA 合成が対照の70%以下に抑制された場合にはその
薬剤に感受性、 70%以上の場合には非感受性と判定することとした。
感受性試験の成績と臨床効果とを対比できた67例で、感受性と判定された薬剤が投与され臨床的に
も有効で、あったものは50例中43例、非感受性と判定された薬剤が投与され臨床的にも無効だったもの
は17例中14例であり、感受性試験の成績と臨床効果とが一致したものは67例中57例85.1%であり、本
法は臨床的に適応制癌剤を選択するのに有力な方法であることがわかった。
一方、癌化学療法の成績を向上させる手段のーっとして多剤併用療法が試みられているので、この
問題についても検討を試みた。上記のごとく、 BLMに感受性のある AH66においては BLM は 3H- thｭ
ymidine の DNAへの取り込みは抑制するが、 14C_forma te の取り込みは抑制しないという成績から見
て、 BLM は主に DNA合成の salvage系に作用するものと思われる。そこで de novo 合成系に作用す
る 5-FU との併用について検討した。両薬剤に感受性のある AH66 では、 BLM と 5-FUの併用は強い
相乗効果を示し、優れた治療成績が得られた。しかし BLM に耐性、 5 -FU に感受性の AH130では併
用効果は全く認められず、両薬剤の併用による治療成績は 5 -FU単独投与の成績より劣り、併用療法
においても個々の薬剤に対する感受性を予め知り、感受性のある薬剤を組み合わせて併用する必要が
あるものと考える。
〔総括〕
1. in vitro で、 14C_ formate を precursor として Ac t. 00.2 および 1μg/mRの濃度で、本法を行なえば
RNA およびDNA のいず、れの合成抑制を指標としても感受性試験が可能で、ある。
2. in vitro で BLM5μg/mRの濃度で、 3H-thymidine を precursor とすれば、 DNA合成抑制を指標
として本法により腫虜細胞の BLM に対する感受性を判定することができる。
3. 感受性試験の成績と他覚的な臨床効果とを対比できた悪性リンパ腫、胃癌、乳癌など67例中57
例85.1% に両者の成績が一致し、本法は臨床的に適応制癌剤を選択するのに有力な方法であることが
立証された。
4. BLM と 5-FUの併用は、両薬剤ともに感受性である AH66では in vivoで強い相乗効果を示す
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が、 5-FU に感受性、 BLM に非感受性の AH130では 5 -FU単独より効果が少なく、併用療法におい
ては個々の腫蕩に感受性のある薬剤の組み合わせであることが必要で、あると思われる。
論文の審査結果の要旨
腫虜細胞の核酸生合成に対する抑制効果を指標とした制癌剤感受性試験 (INAS) 法に関する基礎的
ならびに臨床的研究を行ないつぎのごとき結果を得た。
1 ) invitro で14C_forma te を precursor として Actinomycin 0 0.2 または 1μ g/meの濃度で本法
を行なえば、 RNA およびDNA合成抑制を指標として、腫虜細胞の Actinomycin 0 に対する感受性を
判定できる。
2) in vitro でBleomycin 5μg / meの濃度にむけJ る 3H-thymidine の DNAへの取り込みに対する抑
制効果を指標として、腫虜細胞の Bleomycin に対する感受性を判定できる。
3) Nitromin, Mitomycin, 5 -fluorouracil , Vinblastine sulfatie , Actinomycin 0 および Bleom-
ycin を使いた感受性試験の成績と臨床効果とを対比出来た悪性リンパ腫、胃癌、乳癌など67例中57例
85.1% に両者の成績が一致し、本法は臨床的に適応制癌剤を選択するのに有力な方法であることを立
証した。
4) Bleomycin と 5 -fluorouracil の併用は、両薬剤ともに感受性の AH66では in vivo で強い相乗効
果を示したが、 5 -fluorouracil に感受性、 Bleomycin に非感受性の AH130では 5 -fluorouracil 単独
より効果が少なく、併用療法においても、薬剤の組み合わせは、併用薬剤それぞれの感受性を知り、
感受性のある薬剤どうしの組み合わせによる併用療法を行なう必要があることを明きらかにした。
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